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1. Ausgangslage und Ziel 
Labornager, vor allem die Maus Mus musculus sowie die Ratte Rattus norvegicus, stellen 
traditionell wichtige und viel genutzte Labortiere dar. Durch die Entwicklung und Etablierung 
von Methoden zur gentechnischen Veränderung dieser Spezies hat sich in den vergangenen 
25 Jahren die Zahl von Linien mit unterschiedlichen mutierten Allelen und Transgenen 
sprunghaft vergrößert. Heute werden viele unterschiedliche Linien parallel in Labortier-
haltungen gehalten. Es ist daher für Labortierhaltungen unerlässlich, die Tiere all dieser Linien 
so zu markieren, dass eine eindeutige Unterscheidung aller Individuen möglich ist. Darüber 
hinaus besteht in den meisten Fällen die Notwendigkeit, genomisches Material der Tiere zu 
isolieren, um deren exakten Genotyp festzustellen. Über die Jahre fanden dabei verschiedene 
Methoden Anwendung. Ziel dieses Manuskripts ist es, eine Auswahl von Methoden näher zu 
beleuchten und deren Praktikabilität der den Tieren zugefügten Belastung gegenüber-
zustellen. Nachfolgend beschreiben wir zunächst Techniken, die ein gleichzeitiges Markieren 
und Biopsieren der Tiere erlauben. Im Anschluss werden Methoden diskutiert, die 
ausschließlich der Markierung bzw. ausschließlich der Gewebegewinnung dienen. Diese sind 
zu kombinieren, wenn die Genotypen von Nagern in einer Gruppe bestimmt werden müssen. 
Alle Methoden werden, wenn nicht anders angegeben, ohne Narkose durchgeführt. 
2. Gleichzeitige Entnahme von Gewebe und Markierung 
a. Ohrlochung 
Gegenüber den meisten anderen Methoden hat die Ohrlochung den Vorteil, dass dabei die 
Tiere sowohl markiert werden, als auch eine Gewebeprobe gewonnen wird. Das 
Biopsiematerial kann dann für die Genotypbestimmung mittels molekularbiologischer 
Methoden verwendet werden. Anhand eines Schemas mit einer Kombination von Löchern und 
Kerben über beide Ohren können Tiere mit Nummerncodes von 1 bis 100 nummeriert werden1. 
Um die Belastung der Tiere so gering wie möglich zu halten, ist die Verwendung eines scharfen 
Werkzeugs zum Ausstanzen der Löcher und Kerben wichtig. Außerdem muss darauf geachtet 
werden, das Werkzeug zwischen zwei Tieren gründlich zu reinigen, um Kreuzkontaminationen 
zu vermeiden. 
b. Amputation der distalen Phalanx 
Die Phalanx distalis stellt das äußerste Zehenglied dar. Zur richtigen Zeit mit einer scharfen 
Mikroschere präzise durchgeführt erlaubt die Amputation der distalen Phalanx eine frühe 
Gewinnung von Gewebe zur DNA-Isolation sowie eine permanente Markierung bei geringer 
Belastung der Tiere. Zu einem so frühen Zeitpunkt erlaubt dies keine andere Methode. Dazu 
muss das Zehenglied groß genug jedoch noch nicht verknöchert sein. Gleichzeitig sollten die 
Jungtiere möglichst noch in einem Entwicklungsstadium sein, in dem sie wenig motorische 
Aktivität zeigen. Nach den vorliegenden Daten ergibt sich ein Alter von 5 bis 7 Tagen als 
optimaler Zeitraum2-4. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl der Amputationsvorgang 
selbst als auch das Fehlen des Zehengliedes nur eine sehr geringe Belastung der Tiere 
darstellt2,3. Zur Beurteilung der Schmerzbelastung gelten dieselben Überlegungen, wie bei der 
Amputation der Schwanzspitze. Demnach ist von einer stark verminderten Schmerz-
wahrnehmung bei Mäusen in den ersten 10 Lebenstagen auszugehen. Neben dem Einhalten 
des optimalen Zeitfensters ist darauf zu achten, nicht zu viel, aber auch nicht zu wenig vom 
Zeh abzusetzen – also die distale Phalanx präzise zu amputieren. Andernfalls kann die 
Haltekraft beeinträchtigt bzw. eine Identifikation des Tieres unmöglich werden, da die Kralle 
nachwächst. Aus diesem Grund sollte die Technik nur von erfahrenem Personal nach 
gründlicher Einarbeitung durchgeführt werden. Bei der Neueinführung der 
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Zehenspitzenamputation sollte bei der Vermittlung berücksichtigt werden, dass diese Methode 
durch ihre Verwechslung mit der Amputation der gesamten Zehe sowie eine 
anthropozentrische Sichtweise bei vielen Tierpflegern und Wissenschaftlern auf Ablehnung 
stößt. Insgesamt ist die Technik als eine robuste Markierungsmethode zu empfehlen, bei der 
gleichzeitig Gewebe für eine Genotypisierung anfällt und die Belastung der Tiere gering ist. 
3. Markierungsmethoden  
a. Tätowierung 
Das Tätowieren von Mäusen ist relativ leicht zu erlernen. Im einfachsten Fall wird dabei 
Tätowiertinte mit einer feinen Kanüle ohne weitere Werkzeuge in die Dermis der Haut 
eingebracht (Mikrotätowierung). Alternativ wird auch eine Tätowierpinzette zum Halten der 
Kanüle verwendet. Prinzipiell eignen sich alle nicht behaarten Körperteile von Nagern für die 
Tätowierung. In der Regel werden der Schwanz oder die Fußballen verwendet. Während 
gerade auf dem Schwanz einer Ratte genügend Raum, gegebenenfalls auch für mehrstellige 
Zahlen, ist, kann eine Vielzahl von Individuen auch durch einen Punktkode unter Einbeziehung 
der vier Pfoten oder der beiden Ohren unterschieden werden. Zur Tätowierung der Ohren ist 
jedoch der Einsatz einer speziellen Tätowierzange erforderlich. Es ist zu beachten, dass das 
Markieren von Ohren mit der Tätowierzange eine größere Belastung für die Tiere darzustellen 
scheint als die Mikrotätowierung der Fußballen5.  
Verschiedene Firmen bieten auch Tätowierautomaten speziell für Labornager an, die das 
Tätowieren selbst noch einmal vereinfachen und es auch erlauben, Tiere mit leicht lesbaren 
alphanumerischen Codes zu markieren. Einzelne Geräte erlauben dabei einen 
vollautomatischen Tätowiervorgang und gewährleisten damit eine standardisierte 
Durchführung. Die Desinfektion der Geräte zwischen einzelnen Tieren stellt jedoch mitunter 
eine Herausforderung dar und kann so zu einem hygienischen Problem in der Haltung werden. 
b. Mikrochips 
In den letzten Jahren wurden Mikrochips oder Mikrotranspondern immer weiter verkleinert. 
Dadurch ist auch die Belastung der Tiere durch das Implantieren und das Tragen der Chips 
inzwischen sehr gering. In wenigen Fällen wurden Entzündungsreaktionen an der 
Implantationsstelle beobachtet6. Ebenfalls selten kann es zur Entwicklung von Tumoren an der 
Implantationsstelle kommen7-9. Die Verwendung von Mikrochips stellt jedoch eine kostspielige 
Methode dar, Nager zu markieren. Die Tiernummern werden mit Hilfe eines Lesegerätes 
ermittelt. Derartige Lesegeräte müssen also in allen Bereichen vorhanden sein, in denen mit 
den mit einem Chip versehenen Tieren gearbeitet wird. Die Programme zum Auslesen der 
Tiernummern erlauben es, mit dem Tier eine Reihe weiterer Informationen zu verknüpfen, die 
beim Einlesen sofort angezeigt und ergänzt werden können. Gerade bei komplexen Studien 
ist dies mitunter sehr hilfreich. Wenn der Empfänger bei einer Weitergabe der Tiere nicht über 
ein geeignetes Lesegerät verfügt und die Tiere anders nicht eindeutig zuzuordnen sind, kann 
eine erneute Markierung notwendig werden. 
c. Farbmarkierungen 
Vor allem neugeborene Tiere können, bevor ein dichtes Fell gewachsen ist, also auf der 
Bauchseite, bis zum Alter von etwa 10 Tagen, gut mit Permanentmarkern oder auch 
Viehkennzeichnungsstiften gekennzeichnet werden. Ältere Tiere können an haarlosen Stellen, 
beispielsweise des Schwanzes oder der Ohren markiert werden. Die Belastung der Tiere 
durch das Markieren selbst ist zu vernachlässigen. Je nach Markierungsort müssen die Tiere 
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zum Ablesen nicht einmal berührt werden. Nachteilig ist jedoch, dass die Markierung häufig 
erneuert und die Tiere dazu fixiert werden müssen. Die Farbstoffe können beim Putzen oder 
direkt durch die Haut aufgenommen werden. Gesundheitsschädliche oder reizende Farben 
sind entsprechend gekennzeichnet und dürfen nicht verwendet werden. Mögliche Effekte sind 
im Zusammenhang mit experimentellen Ansätzen zu prüfen. 
d. Ohrmarken 
Ohrmarken bieten den Vorteil, dass Tiere mit individuellen, relativ leicht zu lesenden Nummern 
oder mit maschinenlesbarem Code auch bei großen Tierzahlen eindeutig markiert werden 
können. Ohrmarken aus Plastik – genauer: aus Nylon – haben dabei eine Reihe von Vorteilen 
gegenüber denen aus Metall. Zunächst sind Nylonmarken erheblich leichter. Obwohl der 
Unterschied in absoluten Zahlen gering ist, spielt er in Relation zum Gewicht der Maus sehr 
wohl eine Rolle. Es wird immer wieder berichtet, dass Ohrmarken herausgerissen werden bzw. 
sich die Tiere beim Putzen oder auch beim Kämpfen darin verfangen. Abhilfe schaffen hier 
kleinere knopfartige Ohrmarken. Diese verringern nicht nur die Verletzungsgefahr, sondern 
sind, wegen ihrer geringeren Größe, auch leichter. Daneben gibt es verschiedene Berichte 
über negative Effekte von Entzündungsreaktionen bis hin zu vereinzelter Tumorentstehung, 
die in Zusammenhang mit Ohrmarken aus Metall stehen sollen10-13. 
4. Gewebeentnahme 
a. Amputation der Schwanzspitze 
Die Schwanzspitzenamputation ist leicht durchzuführen und liefert im Vergleich zu anderen 
Biopsiemethoden viel genomische DNA. Damit wird sie insbesondere dann vorgezogen, wenn 
nachfolgende Analysemethoden auf große DNA-Menge angewiesen sind, wie dies 
beispielsweise beim Southern Blot der Fall ist. Die mitunter vorgebrachte Begründung, andere 
Methoden lieferten keine ausreichenden DNA-Mengen für eine PCR-Reaktion ist jedoch nicht 
haltbar. 
Die Schwanzspitze kann auch schon bei neugeborenen Jungtieren am ersten Lebenstag leicht 
abgesetzt werden, so dass ein sehr frühes Genotypisieren möglich wird. 
Studien legen nahe, dass das Schmerzempfinden bei der Amputation der Schwanzspitze mit 
dem Alter der Tiere und mit der damit einhergehenden Verknöcherung vorher knorpeliger 
Strukturen im Schwanz zunimmt. Die dem zugrundeliegenden Reifungsprozesse 
unterscheiden sich bei verschiedenen Hintergrundstämmen. Vor allem der häufig verwendete 
Hintergrundstamm C57BL/6 zeigt frühe Verknöcherung der distalen Schwanzwirbel. Das 
optimale Alter für eine Schwanzbiopsie ist demnach 1 bis 16 Tage. Hier ist die Menge an zu 
isolierender DNA im Verhältnis zur amputierten Schwanzlänge maximal14,15. 
Die Belastung der Tiere durch die Amputation der Schwanzspitze konnte bisher nicht sicher 
bestimmt werden. So überdeckt bei 7 Tage alten Jungtieren der akute Anstieg von 
Kortikosteron im Serum, der alleine durch das Handling ausgelöst wird, Effekte, die 
möglicherweise durch den Schmerzreiz verursacht werden2. Dagegen konnte am Tag 15 eine 
Erhöhung durch die Amputation von 5 mm Schwanz gezeigt werden16. Bei älteren C57BL/6J-
Mäusen sind keine und bei 129S6-Mäusen nur sehr geringe Langzeiteffekte auf nozizeptive 
Stimuli nachweisbar17. Genauso wenig konnten Einflüsse auf das Angstverhalten noch auf die 
Fähigkeit zu Klettern oder zu Balancieren nachgewiesen werden18. Aufgrund einer Reihe von 
Untersuchungen gehen wir davon aus, dass bei den Nesthockern der Spezies Maus und Ratte 
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in den ersten 10 Tagen nach der Geburt die Wahrnehmung von Schmerz noch unterentwickelt 
ist19-21. Ein Übersichtsartikel aus dem Jahr 2014 kommt zu dem Schluss, dass bei neurologisch 
nicht ausgereiften Tieren insgesamt lediglich von einer relativ undifferenzierten Erfahrung von 
Unwohlsein auszugehen ist, die durch eine neurale Reizverarbeitung auf Ebenen unterhalb 
des Cortex erzeugt werden22. Die Primärliteratur ist hier jedoch unübersichtlich und gezielte 
Studien zu Langzeitfolgen von in der ersten Lebenswoche durchgeführten Biopsien liegen 
unseres Wissens nicht vor. 
Der Nutzen von Anästhesie und Analgesie wird kontrovers diskutiert. Während eine 
Vollnarkose selbst stärker belastend sein kann als die Schwanzbiopsie, ist der Einsatz eines 
Lokalanästhetikums zu erwägen. Der beste analgetische Effekt konnte für eine eiskalte 
70%ige Ethanollösung nachgewiesen werden, während Lidocain keinen positiven Effekt 
zeigte16.  Eine Anästhesie sollte bis Tag 10 nicht, jedoch spätestens ab einem Alter von 4 
Wochen durchgeführt werden. 
Zusammenfassend halten wir eine innerhalb der ersten Lebenswoche durchgeführte 
Schwanzbiopsie für eine sehr belastungsarme Methode der Gewebegewinnung. Dabei sollte 
möglichst nur 1 mm Schwanz amputiert werden, bei älteren Tieren, wenn die Unerlässlichkeit 
nachgewiesen ist, bis zu 5 mm. 
b. Blutentnahme 
In den vergangenen Jahren wurden bei Nagern Blutentnahmetechniken so weit optimiert, dass 
diese mit einer relativ geringen Belastung für das Versuchstier angewendet werden können. 
Bei der Maus kann die Entnahme durch entsprechend geübtes Personal beispielsweise aus 
der Vena saphena, der Vena facialis oder der  Schwanzvene  ohne Narkose erfolgen23. Je 
nach Tiermodell kann das Blut entweder als Quelle für genomische DNA dienen24 oder mithilfe 
anderer Parameter, beispielsweise durch mikroskopische oder zytometrische Analysen, eine 
phänotypische Einordnung der Tiere erlauben25. EDTA-Blut ist aufgrund der Inhibierung der 
PCR nicht für Genotypisierungszwecke geeignet. 
Bei der Blutentnahme sollte immer so wenig Blut wie nötig gewonnen werden. In jedem Fall 
sollten jedoch die maximalen Entnahmemengen berücksichtigt werden, die bei der Maus bei 
10% des Blutvolumens, bei wiederholter Entnahme bei 7,5% des Blutvolumens mit 
entsprechenden Regenerationszeiten liegen23. 
c. Nicht-invasive Methoden 
Es gibt verschiedene Methoden, nicht-invasiv genomisches Material eines Individuums zu 
gewinnen. Dabei sollte beachtet werden, dass jedes Manipulieren eines Labornagers für 
diesen Stress darstellt und daher auch die vorgestellten nicht-invasiven Methoden eine 
Belastung für das Tier darstellen können. So können beispielsweise durch Zupfproben 
Haarfollikel isoliert werden, die sich für eine DNA-Isolierung eignen. In der Literatur sind 
Probleme mit Kreuzkontaminationen beschrieben26,27, die sich aber bei aufmerksamem 
Vorgehen verhindern lassen. DNA lässt sich auch über einen Wangenabstrich gewinnen. Bei 
diesem muss sehr vorsichtig vorgegangen werden, damit die Tiere nicht verletzt werden oder 
sich selbst verletzen 26. Personen, die die Proben nehmen, müssen entsprechend geschult 
werden, um zum einen eine Verletzung der Tiere zu vermeiden und zum anderen genügend 
Material für die Bestimmung des Genotyps mittels PCR zu gewinnen. Bei der Nutzung von 
geeigneten Tupfern kann die Gefahr von Kreuzkontaminationen praktisch ausgeschlossen 
werden. Abstriche aus dem Rektum verhalten sich ähnlich wie Wangenabstriche26,28. 
Tatsächlich belastungsfrei kann DNA aus Kotpellets gewonnen werden29-32. Diese sollten 
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dabei jedoch nicht älter als 24 Stunden sein und es sollten immer wenigstens zwei Pellets 
gesammelt werden, um eine ausreichende DNA-Menge gewinnen zu können. Diese Methode 
lässt sich gut anwenden, wenn nur wenige Tiere genotypisiert werden müssen. Bei größeren 
Kolonien von Labornagern müssten alle Tiere vereinzelt werden. Damit ist die Methode aus 
praktischen Gründen ungeeignet.  
Alle hier unter der Überschrift nicht-invasive Methoden subsummierte Verfahren haben 
gemein, dass die Mengen an DNA, die gewonnen werden können, gering sind33. Mit einer 
modernen Analytik sollte dies jedoch kein Hindernis darstellen. Aufgrund der geringen DNA-
Mengen und dem Kontaminationsrisiko besteht derzeit noch eine gewisse Unsicherheit 
bezüglich der Robustheit der Genotypisierung großer Tierbestände über nicht-invasive 
gewonnene Proben. Hier müssen weitere Studien die Eignung für den täglichen Einsatz noch 
nachweisen. Empfohlen werden können die nicht-invasiven Methoden für die Fälle, in denen 
eine erneute DNA-Gewinnung notwendig ist – beispielsweise wenn eine Biopsie verloren 
wurde oder es Zweifel an der korrekten Zuordnung gibt. 
5. Tierschutzrechtliche Einordnung 
Nach Artikel  1 Absatz 5 der EU-Richtlinie 2010/63/EU werden Eingriffe, die vornehmlich der 
Kennzeichnung von Tieren dienen, ausdrücklich nicht erfasst und haben damit nicht als 
Tierversuche zu gelten. Nach einem Rechtsgutachten des Nationaler Ausschusses für den 
Schutz von für wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tieren am Bundesinstitut für 
Risikobewertung wird „die Ohrlochung nicht zur Beantwortung einer wissenschaftlichen Frage 
durchgeführt (…), sondern mit dem Ziel, die Tiere auseinanderhalten zu können“. Dadurch 
„scheidet ein Tierversuch gem. § 7 Abs. 2 S. 1 TierSchG aus.“ Dagegen zählt das Gewinnen 
von Geweben zu Untersuchungszwecken – also beispielsweise die Schwanzspitzen-
amputation – nach §7 Absatz 2 Satz 2 Nummer 2 Buchstabe c TierschG als Tierversuch. 
Allerdings sind derartige Tierversuche nicht genehmigungs- sondern nur anzeigepflichtig. 
Diese Ausnahme regelt §8a Absatz 1 Nummer 3 Buchstabe b, denn es handelt sich 
offensichtlich um ein erprobtes Verfahren, das rein diagnostischen Zwecken dient34. 
Bei der Markierung von Versuchstieren muss in der Schweiz die am wenigsten belastende 
Methode verwendet werden (TSchV Art. 120 Abs 2). Artikel 5 der schweizerischen 
Tierschutzverordnung regelt die Markierung von Tieren sowie die Biopsienahme zur 
Genotypisierung im Einzelnen. So ist in der Zucht die Anwendung von invasiven Methoden 
der Markierung wie Tätowierungen, Mikrochips, Ohrlochung oder Zehenspitzenamputationen 
möglich, allerdings ist die Kombination von Markierung und Biopsie vorgeschrieben. Damit 
handelt es sich bei der Ohrlochmarkierung und der Amputation der ersten Phalanx um die 
einzigen im Rahmen der Zucht von transgenen Tieren sinnvoll erlaubten Methoden. 
Ausnahmen hiervon, müssen versuchsbedingt beantragt werden. Auch die Markierung 
außerhalb der Zucht, aus Versuchsgründen, bedarf einer Begründung im Einzelfall. Eine 
Markierung mit Ohrmarken ist generell nicht zulässig. Während laut Artikel 10 Absatz 1 der 
Tierschutzverordnung Blutentnahmen für die Genotypisierung gestattet sind, sind nach Artikel 
10 Absatz 2 Schwanzbiopsien bis maximal 5 mm Länge nur in versuchsbedingt begründeten 
Einzelfällen erlaubt. 
In Österreich findet das Tierschutzgesetz laut §1 Absatz 2 Nr. 4. bei „Praktiken, die 
hauptsächlich zur Identifizierung von Tieren angewandt werden“ keine Anwendung. Dies gilt 
für die Ohrlochung und die Amputation der distalen Phalanx, wenn diese gleichzeitig der 
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Markierung dienen. Dies gilt ebenso für die Kombination nicht-invasiver Techniken der 
Materialgewinnung kombiniert mit Ohrmarken, Tätowierungen und ähnlichem. 
6. Empfehlungen 
In der Regel müssen genetisch veränderte Nager in der Versuchstierhaltung sowohl 
gekennzeichnet als auch genotypisiert werden. Um die Belastung der Tiere so gering wie 
möglich zu halten, empfehlen wir, eine Methode zu wählen, bei der neben der Markierung auch 
eine Gewebeprobe anfällt. Dies ist sowohl bei der Amputation der distalen Phalanx als auch 
der Markierung durch Ohrlochung der Fall. Alternativ sehen wir auch die Kombination einer 
Kennzeichnung durch Tätowierung oder Nylon-Ohrmarken mit einer nicht-invasiven Methode 
der Genotypisierung als belastungsarm an. Diese ist offensichtlich nur dann möglich, wenn 
das analysierende Labor in der Lage ist, den Genotyp auch mit geringsten DNA-Mengen sicher 
nachzuweisen. 
Es sollte angestrebt werden, den Genotyp möglichst schon innerhalb der ersten drei 
Lebenswochen zu bestimmen. Nur so ist es möglich, gleich beim Absetzen stabile Tiergruppen 
zu bilden. Andernfalls kommt es regelmäßig vor, dass Gruppen nach dem Töten von Tieren 
mit falschem Genotyp neu zusammengestellt werden müssen, was zusätzlichen Stress für die 
Tiere bedeutet, der bei früher Bestimmung des Genotyps vermieden werden kann (zur 
rechtlichen Bewertung des Tötens von Tieren mit falschen Genotyp siehe35). Bei einer 
Biopsienahme ist ein möglichst früher Zeitpunkt vorzuziehen, da davon auszugehen ist, dass 
jüngere Tiere alleine durch die Tatsache, dass sie weniger ausgereift sind, weniger Scherz 
empfinden. Insofern ist auch die Schwanzbiopsie in Kombination mit der Mikrotätowierung eine 
empfehlenswerte Methode. Diese Kombination kann sicher in der ersten Lebenswoche 
durchgeführt werden. In dieser Zeit sind die Tiere neurologisch nicht ausgereift und es ist somit 
von einer stark verminderten Schmerzwahrnehmung auszugehen. 
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